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論文内容要旨
目的
 1型アレルギーの成立には,肥満細胞以外にもTリンパ球,Bリンパ球,マクロファージ,好
 酸球,好中球が重要な役割を担っている。しかし鼻汁中,鼻粘膜組織中のこれらの各浸潤細胞を
 比較検討した報告は少ない。そこで鼻アレルギー患者を対象として,鼻腔洗浄を施行し好酸球,
 好中球と各臨床症状の関連および抗原誘発における好酸球,好中球の経時的変化を観察し臨床症
 状との関連を示した。また鼻腔洗浄液中および鼻粘膜組織中の各浸潤細胞を免疫組織学的に比較
 検討し,抗原誘発即時相におけるこれらの各浸潤細胞の変化を明らかにすることを目的とした。
方法
 鼻アレルギー患者を対象として鼻腔洗浄を施行し,鼻腔洗浄液中の各浸潤細胞をABC-ALP法
 にて免疫染色し,臨床症状との関連を比較検討した。モノクローナル抗体はLeu2a(CD8),
 Leu3a(CD4),Leu14(CD22),anむihumanmacrophage(CD68),抗ヒト分泌型ECP抗体
 (EG2),antihumanneutrophilelastase抗体を用いた。鼻粘膜組織も同様にABC-ALP法に
 て免疫組織学的に検討した。
結果
 1.鼻腔洗浄液中の好酸球と臨床症状の関連を検討した結果,好酸球数が多ければある程度臨床
 症状のスコアも高くなるが,好酸球数が増加するほど臨床症状が悪化するわけではなく,好中球
 をはじめとする他の浸潤細胞との関連が重要であった。
 2.抗原チャレンジ後の鼻腔洗浄液中の好酸球,好中球および臨床症状を経時的に観察した。そ
 の結果,臨床症状合計スコアはチャレンジ15分ですでに最高に達し,その後徐々に減少した。
 症例の中には6時間後より鼻閉を中心とした症状の再増悪(遅発反応)を認めた症例も確認でき
 た。鼻腔洗浄液中の好酸球は,誘発前と比較すると即時相,遅発相とも有意に増加し,好中球は
 遅発相において増加傾向を示した。
 3.抗原チャレンジ即時相における鼻腔洗浄液中の各浸潤細胞を免疫染色した結果,CD4,CD8
 陽性細胞は総細胞の1%以下に認めCD8陽性細胞が優位であった。抗原チャレンジによる変化
 は認めなかった。CD68陽性細胞は総細胞の3～8%ほど認め,抗原チャレンジにより増加傾向
 を認めた。CD22陽性細胞は鼻汁中には,ほとんど認めなかった。好酸球は総細胞の8～20%ほ
 ど認め,チャレンジにより有意に増加した。好中球は総細胞の3～8%ほど認め,チャレンジに
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 より増加傾向を認めた。EG2陽性細胞は,好酸球の5～15%に認めチャレンジにより増加傾向
 を認めた。好酸球の顆粒蛋白の1っであるECPは,チャレンジにより鼻腔洗浄液中に有意に増
 加した。
 4.抗原チャレンジ即時相における鼻粘膜組織中の各浸潤細胞を免疫組織学的に検討した結果,
 鼻腔洗浄液中とは細胞数,分布とも大きく異なった。CD4陽性細胞は,粘膜固有層浅層に有意
 に浸潤し,チャレンジにより変化は認めなかった。CD8陽性細胞は,粘膜固有層全体に均一に
 分布し,チャレンジによる変化は認めなかった。CD4/CD8は,1.9～3.0でCD4陽性細胞が優
 位であった。CD22陽性細胞は粘膜固有層深層に有意に浸潤しチャレンジによる変化は認めなかっ
 た。CD68陽性細胞は,粘膜固有層全体にびまん性に均一に浸潤し,チャレンジによる変化は認
 めなかった。neutrQphilelastase陽性細胞は,粘膜固有層浅層に有意に浸潤しチャレンジによ
 りやや増加傾向を認めた。EG2陽性細胞は,粘膜固有層浅層,上皮直下に有意に浸潤し,チャ
 レンジにより有意に増加した。
 以上より鼻アレルギー患者の鼻腔洗浄液中および鼻粘膜組織中では,各浸潤細胞は異なる細胞
 数,分布を認めた。そのため,各浸潤細胞はそれぞれの部位で,各自の生理学的作用を果たしな
 がら,1型アレルギー反応に関与しているものと推察された。
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 審査結果の要旨
 鈴木論文では,鼻アレルギーの病態を細胞レベルで明らかにするために,鼻アレルギー患者の
 鼻腔洗浄液および鼻粘膜組織中の各浸潤細胞を同一症例で免疫組織学的に検討し,かつ各浸潤細
 胞が即時相,遅延相で果たす役割を知るために,抗原チャレンジ後の臨床症状の推移とともに経
 時的に洗浄液を採取して免疫組織学的に両者の関連を検討した。
 対象は,通年性アレルギーあるいはスギ花粉症と診断されたアレルギー患者47例である。鼻
 腔洗浄は,37度C加温生理食塩水を各鼻腔に5m1ずつ注入した後前屈姿勢にして注入液を回収
 した。
 講演を加えて撹拌後室温に30分静置してから1500×gで遠心した。上清はECP測定の為に
 凍結保存し,沈査は総細胞数を測定後サイトスピンを行いスライドグラス標本を作成した。非特
 異反応の阻止処理を行った後,各種モノクローナル抗体を用いて免疫細胞学的検索を行った。鼻
 粘膜標本は,患者の同意を得てから手術中に摘出したものを用い,クライオスタットにて6ミク
 ロンの凍結切片を作成し,免疫染色を行った。データ解析は,サイトスピン標本では,合有核細
 胞に対する各陽性細胞の割合で行い,鼻粘膜標本では,上皮層,固有層などの部位毎に比較的細
 胞が均等に分布している部位を5視野選び,全有核細胞に対する各陽性細胞の割合を平均して求
 めた。
 その結果,通年性鼻アレルギー患者の鼻腔洗浄液には,好酸球が総細胞の8～20%と最も多く
 浸潤し,次いで好中球,CD68陽性細胞,CD8陽性細胞,CD4陽性細胞の順であることが分かっ
 た。CD22陽性細胞は殆ど認めなかった。即時相では,好酸球が有意に増加し,好中球,EG2陽
 性細胞,CD68陽性細胞は増加傾向を認め,臨床症状との密接な関連を示した。しかし,好酸球
 数の増加と症状の程度は必ずしもパラレルに推移するわけではなく,好中球の変動とも関連して
 おり,局所における炎症細胞相互作用による微妙な炎症増幅効果の存在している事が明らかになっ
 た。
 さらに,鼻粘膜の検索によって,鼻汁中とは明らかに浸潤細胞数や分布の異なること力申1明し,
 これらの病態の詳細と臨床症状との関連については,さらに微細構造レベルの検索を加えて慎重
 に検討していく必要性が確認された。
 したがって,本論文は鼻アレルギー病態の全貌を明らかにすることはできなかったまでも,そ
 の時間的推移における鼻汁中ならびに鼻粘膜中浸潤細胞の動態を詳細に検討し,臨床症状との関
 連を明確にした点で独創的であり,アレルギー臨床に貢献するところが大きく,よって学位に値
 するものと判定する。
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